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@ Composition formee d'une dispersion aqueuse de v£sicules de lipides amphiphiles non-ioniques 
stabilises. 



(57) Les vesicules sont preparees a partir d'une phase Hpidique contenant un melange de lipides 
amphiphiles non-ioniques constitue par un melange d'esters d'au moins un poiyol choisi dans le 
groupe forme par le polyethyl^neglycol comportant de 1 a 60 unites oxyde d'6thyl6ne ( le sorbitane, le 
sorbitane portant 2 a 60 unites d'oxyde d'ethylene, le glycerol portant 2 a 30 unites d'oxyde d'ethylene, 
les polyglycerols comportant 2 a 15 unites de glycerol, les sucroses, les glucoses portant 2 a 30 unites 
oxyde d'ethylene, et d'au moins un acide gras comportant une chatne alkyle en C5-C 17 , satur&e ou non 
satur6e, lineaire ou ramifiee le nombre de chaTnes alkyle par groupe poiyol etant compris entre 1 et 10, 
stabilise par de(s) lipide(s) amphiphile(s) ionique(s) choisi(s) dans le groupe forme par ceux conferant a 
la dispersion un pH compris entre 5,5 et 7,5 . 
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La presente invention concerne un composition formee d'une dispersion aqueuse de vesicules de cer- 
tains lipides amphiphiles non-ioniques, qui sont stabilisees et ne se degradent pas au cours du stockage. Cette 
composition est particulierement interessante en cosmetique et en dermopharmacie. 

On sait que certains lipides amphiphiles possedent la propriete de former des phases mesomorphes, dont 

5 I'etat d'organisation est intermediaire entre I'etat cristallin et I'etat liquide et que, parmi eux, certains sont sus- 
ceptibles de gonf ler en presence d'une solution aqueuse pour former une phase lamellaire puis, apres agita- 
tion, former des vesicules ou spherules dispersees dans une phase aqueuse. Ces vesicules sont formees par 
une membrane constitute par des feuillets sensiblement concentriques comportant une ou plusieurs couches 
multimoleculaires, de preference bimoleculaires, encapsulant une phase aqueuse. 

10 Les vesicules susmentionnees peuvent §tre preparees par de nombreux proced6s. Selon un premier pro- 

cede, qui est par exemple decrit par BANGHAM et al. (J. Mol. Bio., 13, 1965 - pages 238 a 262), on dissout la 
phase lipidique dans un solvant volatil, on forme un film mince de phase lipidique sur les parois d'un flacon 
par evaporation du solvant, on introduit la phase a encapsuler sur le film lipidique et on agite le melange me- 
caniquement jusqu'a obtention de la dispersion de vesicules a la taille desiree ; on obtient ainsi une dispersion 

15 aqueuse de vesicules encapsulant une phase aqueuse, la phase aqueuse encapsulee et la phase aqueuse 
de dispersion etant identiques. Selon un second procede dit "par cofusion des lipides", decrit par exemple dans 
FR-A-2 315 991, on prepare la phase lipidique par melange du (des) lipide(s) amphiphile(s) et des eventuels 
additifs, a une temperature ou le melange est fondu, si le melange n'est pas liquide a temperature ambiante ; 
on forme une phase lamellaire, par introduction de la phase aqueuse a encapsuler ; puis on disperse la phase 

20 lamellaire sous forme de vesicules, a I'aide d'un ultra-disperseur, d'un homogeneiseur ou d'ultrasons, dans 
une phase aqueuse de dispersion. Dans une variante de ce procede, la formation de la phase lamellaire ne 
constitue pas un stade separe du procede. Les vesicules obtenues par ces deux precedes sont generalement 
de type "multifeuillet". Pour obtenir des vesicules de type "monofeuillet", on peut utiliser I'enseignement de FR- 
A-2 543 018. 

25 Quel que soit le procede utilise, les vesicules sont obtenues sous forme de dispersion dans une phase 

aqueuse. 

De facon connue, les vesicules de lipides amphiphiles peuvent contenir des actifs cosmetiques ou phar- 
maceutiques soit dans la phase aqueuse encapsulee si lesdits actifs sont hydrosolubles, soit dans la membrane 
lipidique s'ils sont oleosolubles. Des actifs peuvent egalement etre presents dans la phase aqueuse de dis- 
30 persion.. 

Les lipides amphiphiles utilises pour I'obtention des vesicules sont des lipides ayant pour formule gene- 
rale : 

X - Y 

formule dans laquelle X represente un groupe hydrophile et Y represente un groupe HpophiJe. Les lipides am- 

35 phiphiles peuvent etre des lipides ioniques, pour lesquels le groupe X est ionique, ou des lipides non-ioniques 
pour lesquelles le groupe X est non-ionique. 

De facon connue, on peut utiliser pour la fabrication des vesicules des melanges de lipides amphiphiles 
ioniques, des melanges de lipides amphiphiles non-ioniques et des melanges de ces deux types de lipides. 
On a propose, par exemple dans FR-A2 315 991 , de preparer des vesicules a partirde lipides amphiphiles 

40 non-ioniques constitutes par des esters de polyols, oxyethylenes ou non. Les vesicules preparees avec lesdits 
esters sont interessantes en cosmetique et dermopharmacie car elles sont biodegradables dans et sur la peau. 
Mais elles presentent un inconvenient majeur : en presence d'eau, on constate une hydrolyse des groupements 
esters dans la membrane lipidique, ce phenomene d'hydrolyse etant particulierement important des que Ton 
s'ecarte d'un pH proche de la neutral ite. Pour remedier a cet inconvenient, on a propose d'introduire dans la 

45 phase aqueuse de dispersion des vesicules une solution tampon saline maintenance pH a une valeur comprise 
entre 6 et 7, de preference voisine de 6,5. Mais Introduction de tampons salins dans les compositions utilisees 
en cosmetique ou en dermopharmacie presente de nombreux inconvenients. Les tampons salins sont incom- 
patibles avec de nombreux additifs ou actifs couramment utilises en cosmetique, notamment, ils abaissent la 
viscosite des compositions contenant un gelif iant anionique tel que les melanges carboxyvinytiques commer- 

50 cialises sous la denomination "CARBOPOL" par la societe "GOODRICH" ; ils provoquent aussi la precipitation 
des proteines. La presence d'un tampon salin reduit la charge electrique (potentiel zeta) des vesicules, ce qui 
entratne leur f loculation. De plus, la presence dudit tampon salin provoque une forte corrosion d s m'taux, 
en particulier des aciers, constituant les surfaces des homogeneiseurs utilises pour la fabrication des vesicu- 
les. Enf in, les compositions cosmetiques contenant un tampon salin conferent, apres application sur la peau, 

55 un toucher plus reche. 

Selon la presente inv ntion, on a trouve un moyen permettant d'obtenir avec certains esters de polyol, 
des dispersions dans lesquelles les vesicules sont stables dans I'eau ; ces dispersions peuvent etre, par conse- 
quent conservees et utilisees pour la preparation de compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques, 
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sans qu'il soit n6cessaire d'introduire un tampon sal in. 

Selon la pr&sente demande, on a trouve qu'en associant dans la phase lipidique constltuant la membrane 
des v6sicul s certains esters de polyol avec au moins un liplde ionique pris dans un certain groupe, on obtenait 
des vesicules stables k I'hydrolyse. 

La pr£sente invention a, par consequent, pour objet une composition form&e d'une dispersion aqueuse 
de vesicules constitutes par une membrane de phase lipidique encapsulant une phase aqueuse, ia phase li- 
pidique comprenant des lipides amphiphiles non ioniques et au moins un lipide amphiphiie ionique, caracterisee 
par le fait que : 

- les lipides amphiphiles non-ioniques sont constitu£s par un melange d'esters d'au moins un polyol choisi 
dans le groupe forme par le polyethyieneglycol comportant de 1 k 60 unites oxyde d'ethyiene, le sorbt- 
tane, le sorbitane portant 2 & 60 unites d'oxyde d'ethyiene, le glycerol portant 2 & 30 unites d'oxyde 
d'ethyiene, les polyglyc£rols comportant 2 & 15 unites glycerol, ies sucroses, les glucoses portant 2 & 
30 unites oxyde d'ethyiene, et d'au moins un acide gras comportant une chatne alkyle en C5-C 17 , saturee 
ou non saturee, lineaire ou ramifiee, le nombre de chatnes alkyle par groupe polyol etant compris entre 
1 et 10 ; et que 

- Ie(s) lipide(s) amphiphile(s) ionique(s) est(sont) choisi(s) dans le groupe forme par ceux conferant & la 
dispersion un pH compris entre 5,5 et 7,5 ; 

- le rapport en poids entre la quantite de lipides amphiphiles non ioniques et celle de lipide(s) amphiphile(s) 
ionique(s) dans la phase lipidique etant compris entre 50/1 et 50/25 et le rapport en poids entre la phase 
lipidique et la phase aqueuse de dispersion etant compris entre 1/1 000 et 300/1 000. 

On a constate que, dans la composition selon I'invention, les vesicules obtenues etaient stables dans I'eau, 
en ('absence de solutions salines tamponn6es, apr&s conservation pendant 2 mois & des temperatures compri- 
ses entre la temperature ambiante et 45°C ; elles ont, par consequent, une stability suff isante pour pouvoir 
etre utilis6es dans des compositions cosmetiques et dermopharmaceutiques. 

La composition selon I'invention permet done de b£n£f icier de I'avantage des esters de polyol(s), qui est 
d'etre degradable sous Taction du pH de la peau ou par les enzymes de la peau. Leur degradation donne nais- 
sance & des produits qui, dans la piupart des cas, ont une action cosmetique ou dermopharmaceutique sur la 
peau. En effet, les acides gras libres, tels que I'acide palmitique ou I'acide stearique, ont une activite bacte- 
riostatique et les polyols tels que le glycerol, les polyglycerols, le sorbitol ou le sucrose sont des humectants 
et peuvent 6ventuellement fournir un apport d'energie. 

Les vesicules obtenues presentent un bon taux d'encapsulation de substances hydrosolubles et une faible 
permeabilite. Eiles permettent done ('encapsulation d'actifs hydrosolubles. De plus, la degradation progressive 
des vesicules sur la peau permet une liberation contrdtee des actifs hydrosolubles eventuellement contenus 
dans la phase aqueuse encapsutee ou des actifs liposolubles eventuellement contenus dans la phase lipidique. 

Les dispersions de vesicules de la composition selon ('invention peuvent etre prepares par tout precede 
connu de fabrication de vesicules de lipides amphiphiles, plus particul tenement par le proc6d£ dit "par cofusion 
des lipides", ce qui permet de les preparer de fagon simple d recheile industrieile. 

Dans la pr6sente demande et les revendications, I'expression "melange d'esters" couvre non seulement 
des melanges d'esters purs de families chimtques drfferentes mais couvre egalement tout produrt, qui contient 
plusieurs esters de polyol chimiquement purs de la meme famille dans des proportions variables. C'est, en 
particulier, le cas des produits ayant une formule statistique, dans leur partie hydrophile, par exemple un ester 
de polyglyc6rol de formule 



ou n est une valeur statistique et qui peut contenir des proportions diverses d'esters pour lesquels n = 1, n = 
2, n = 3, n = 4, etc ... ; c'est aussi le cas des esters comportant plusieurs chatnes alkyle dans leur partie lipo- 
phile, tels que les cocoates, qui contiennent des chatnes alkyle en C 5 & C 17 ou les isostearates, ou ies chatnes 
alkyle en C 17 sont un melange complexe de formes isomeres ; c'est egalement le cas des produits constitu6s 
par des melanges de mono-, di-, tri-ou polyesters d'un m§me polyol. II faut noter qu'un produit, qui ne contien- 
drait qu'un seul ester susceptible de former des vesicules et des impuretes d'un autre type ne pourrait pas 
etre utilise selon Tinvention. 

Des esters commerciaux utilisables seuls selon ('invention, car ils sont en realite des melanges d'esters, 
sont par exemple les suivants : 

- les esters partiels de sorbitane (ou anhydride de sorbitol) et d'acide gras, vendus sous les denominations 
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commerciales "SPAN 20, 40, 60 et 80" par la societe "ICI" ; 

- I'isost&arate de sorbitane, vendu sous la denomination commerciale "SI 10 R NIKKOL" par la societe 
"NIKKO" ; 

- le stearate de sorbitane portant 4 unites oxyde d'ethyiene, vendu sous la denomination 'TWEEN 61" 
par la society "ICI" ; 

- le stearate de polyethylene glycol k 8 unites oxyde d'ethyiene, vendu sous la denomination "MYR J 45° 
par la societe "ICI" ; 

- le monostearate du polyethylene glycol de formule 



formule dans laquelle n est 6gal d 4, vendu sous la denomination "MYS 4" par la societe "NIKKO" ; 

- le stearate de polyethylene glycol de poids moieculaire 400, quaiite chimique ou quaiite produite par bio- 
technologie, vendu par la societe "UNICHEMA" ; 

- le stearate de diglyceryle portant 4 unites d'oxyde d'ethyiene, vendu sous la denomination "HOSTACE- 
RINE DGS" par la societe "HOECHST ; 

- le stearate de tetraglyc6rol f vendu sous la denomination "TETRAGLYN 1S" par la societe "NIKKO" ; 

- Tisostearate de diglyceryle, vendu par la societe "SOLVAY" ; 

- le distearate de diglyceryle, vendu sous la denomination "EMALEX DSG 2" par la societe "NIHON" ; 

- les mono-, di- et tripalmitost6arate de sucrose, vendus sous les denominations " F50, F70, F11 0 ET F1 60 
CRODESTA" par la societe "CRODA" ; 

- le melange de mono- et dipalmitostearate de sucrose, vendu sous la denomination "GRILLOTEN PSE 
141 G" par la societe "GRILLO" ; 

- le melange de stearate de sucrose et de cocoate de sucrose, vendu sous la denomination "ARLATONE 
2121" par la societe "ICI"; 

- le distearate de methylglucose portant 20 unites oxyde d'ethyiene, vendu sous la denomination "GLU- 
CAM E 20 DISTEARATE" par la societe "AMERCHOL". 

Des melanges entre eux de ces differents produits, qui sont dej& des melanges, ou des melanges de ces 
produits avec des produits purs peuvent, bien entendu, etre utilises. 

Le(s) iipide(s) amphiphile(s) ionique(s) associe(s) aux lipides amphiphiles non-ioniques selon Tinvention, 
est(sont), de preference, pris dans le groupe forme par : 

1) les lipides anioniques neutralises , ces lipides anioniques etant, de preference, choisis parmi : 

- les sels alcalins du dicety I phosphate, et du dimyristyl phosphate en particulier les sels de Na et K ; 

- les sels alcalins du cholesterol-sulfate, en particulier le sel de Na ; 

- les sels alcalins du cholesterol-phosphate, en particulier le sel de Na ;- les acylgiutamates mono- et 
disodique ; 

- le sel de sodium de I'acide phosphatidique ; 

2) les lipides amphoteres, ces lipides amphoteres etant, de preference, des phospholipides, en particulier 
la phosphatidyiethanolamine de soja pure ; 

3) les derives alkylsulfoniques, ces d6riv6s etant, de preference, les composes de formule : 



formule dans laquelle R represente les radicaux C^H^ et C 18 H 37 pris en melange ou separement et M est 
un metal alcalin, de preference le sodium. 

On peut, de facon connue, incorporer dans la phase lipidique constituant la membrane lipidique des v£si- 
cules, au moins un additif qui a pour fonction principale de diminuer la permeabilite des vesicules, de prevenir 
leur floculation et leur fusion et d'augmenter le taux d 'encapsulation. 

Selon I'invention, on peut ajouter & la phase lipidique au moins un additif choisi, de preference, dans le 
groupe forme par : 



OHCH 2 (CH 2 OCH2)_ CH 2 OH 
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- les sterols et notamment les phytosterols et le cholesterol, 

- les alcools et diols & longue chaTne, 

- les amines d longue chaTne t leurs derives ammonium quaternaire, 

Ces additifs peuvent eventuellement avoir une activite cosmetique et/ou dermopharmaceutique. C*est, par 
exemple, le cas du cholesterol. 

Les vesicules des compositions selon invention peuvent contenir, de facon connue, un ou plusieurs 
composers) actrf(s) ayant une activite cosmetique et/ou dermopharmaceutique, qui, selon leurs caracteristi- 
ques de solubilite, peuvent avoir differentes localisations. Si les actifs sont hydrosolubles, on les introdult dans 
la phase aqueuse encapsulee des vesicules. Si les actifs sont liposolubles, on les introduit dans la phase lip'h 
dique constituant la membrane. Si les actifs sont amphiphiles, ils se repartissent entre la phase lipidique et la 
phase aqueuse encapsulee avec un coefficient de partage, qui varie selon la nature de Tactif amphiphile et 
les compositions respectives de la phase lipidique et de la phase aqueuse encapsulee. 

Les actifs hydrosolubles sont, par exemple, la glycerine, le sorbitol, I'erythrulose et les antibiotiques. Les 
actifs liposolubles ou partiellement liposolubles (amphiphiles) sont choisis parmi ceux qui n'augmentent pas 
de facon significative la permeabilrte des vesicules, ne provoquent pas leur f loculation et leur fusion et ne di- 
minuent pas le taux decapsulation. On utilise avantageusement des actifs liposolubles qui constituent ega- 
lement des additifs . 

Les actifs liposolubles preferes selon I'invention sont choisis dans le groupe forme par : 

- les sphingomyelines, 

- les glycoceramides, en particuiier ceux issus de germe de ble et 

- ies ceramides naturels ou de synthese, de preference ceux decrits dans la demande de brevet franca is 
N°gi02091 deposee le 21 Fevrier 1991, ayant pour formule : 



formule dans laquelle : 

Ri represente un radical alkyle ou alcenyle en C^-C^, 
R 2 represente : 

- un radical hydrocarbone en C ir C2 3 sature, 

- un melange de radicaux hydrocarbones en Cn-C 19 , lineaires, satures et portant au moins une insatura- 
tion ethylenique, de preference 1 ou 2, dans lequel la proportion de radicaux satures ne peut exceder 
35%, le ceramide de formule (I) etant sous forme d'un melange racemique de diastereoisomeres erythro 
et threo dans des proportions erythro/threo comprises entre 85/15 et 60/40. 

Selon ('invention on introduit, de preference, dans la phase lipidique constituant la membrane un melange 
de ceramide(s) et de cholesterol. En effet, Tutilisation de ce melange est particulierement interessante, car elle 
permet de reconstituer les lipides de la peau, lors de la degradation des vesicules de la dispersion selon in- 
vention, sur la peau. 

Les actifs introduits, qu'ils soient hydrophiles, lipophiles ou amphiphiles, peuvent avoir des activites cos- 
metiques et/ou dermopharmaceutiques (ou "fonctions") tres variables qui sont donnees dans le tableau I ci- 
apres : 
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TABLEAU I 



FONCTION 


ACTEFS UTHJSABLES 


Anti-oxydant ou 


Les extraits des plantes suivantes : 


anti-radicaux libres. 


- Aub€pine. 




- Ginkgo biloba. 




- Th£ vert. 




- Vigne. 




- Romarin 




Les enzymes : 




- Commercialisms sous la denomination SB 12 par SEDERMA el 




constitutes par un melange de lactoferrine et de lactoperoxydase, 




de glucose oxydase et de thiocyanate de potassium. 




- Superoxyde dismutase. 




- Glutathion peroxydase. 




La superphycodismutase extraite d'algues. 




Les coenzymes Q, en parti oilier la coenzyme Q10. 




Les s£ques trams, en particulier des derives d'acides 




polyphosphoniques. 




Les ran ins. 




Le selenium et ses d£riv6s, en particulier la selenomethionine. 




Les peptides, par exemple un melange d' extraits de rate et de 




thymus, 




Thiol im et serum albumine bovine non stabilise. 




Les protgines, par exemple rhdmocyanine qui est une proteine 




cuivree extraite de l'escargot mar in et i'apohemocyanine qui est 




une proteine analogue sans cuivre. 




Les flavonoldes, notamment la catechine, les proanthocyanidines, 




les flavanols, les flavones, les isoflavones, les flavangnols, 




les flavanones, les flavanes et les chal cones. 




Les carotenoides, notamment le B-carotene et le rocou. 




L'acide sorbohydroxyamique. 




Les tocopherols, notamment ralpha-tocopherol et r acetate 




d * alpha-tocopherol . 




Le palmitate d'ascorbyle. 




Le gallate de propyle. 




L'acide cafgique et ses derives. 




L'acide ascorbique. 




L'acide homogentisique. 




L'acide erythorbtque. 




L'acide nordihydrogualacetique. 




Le laurylmethionate de lysine. 




Le butylhydroxyanisole. 




Le butylhydroxytoluene. 




Les substances "SOD like". 
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TABLEAU I (suite 1) 



FONCTION 


ACTIFS UTELISABLES 


Hydratant ou 
bumectant 


Une reco institution de sueur ("Normal moisturizing factors "-NMF). 
Le pyroglutamate de sodium. 
L'acide hyaluronique. 

Les derived de chitosane (carboxyme^hylchitine). 
Le B-glycerophosphate. 
Le lactamide. 
L'acdtamide. 

Le lactate d'&hyle, de sodium et de tri^tbanolamine. 

Le pyrrolidone carboxylate de m£taux en particulier de Mg, Zn, 

Fe, Ca ouNa. 
La thiamorphol inone. 
L'acide orotique. 

Les acides carboxyliques alpha-hydroxyles en C3 a C20> 

notamment l'acide alpba-hydroxy propionique. 
Les polyols, notamment i'inositol, le glycerol, la diglycerine, le 

sorbitol. 

Les polyolosides, notamment alginate et guar. 

Les prolines, notamment le collagene soluble et la gelatine. 

Les lipoprotides choisis parmi les derives mono ou polyacyles 
d 'acides amines ou de polypeptides dans lesquels le reste acide 
RCO comporte une chaine hydrocarbonee en C13-C19, 

notamment l'acide palmitoylcaselnique, l'acide palmitoyl 
collagenique, le derive" dipalmitoyl-ON de l'hydroxyproline, le 
stearoyl glutamate de sodium, le stearoyl tripeptide de collagene, 
l'oleylt&ra et pentapeptide de collagene, le linoleate 
d 'hydroxyproline. 

L'uree et ses derives, notamment la m&hyluree. 

L'extrait de tissu cutang, notamment celui commercialism sous la 
denomination "OSMODYN" par les Laboratoires Serobiologiques 
de Nancy (LSN) et contenant des peptides, des acides amines, 
des saccharides et 17% de mannitol. 

Plus particulierement une association de glycerol, d'uree et d'acide 
palmitoylcaselnique. 


M£lanor6gulateur : 
1) accelerateur de 
bronzage 


Les huiles de bergamote et de citrus. 
L'alpha-MSH et ses homologues synth&iques. 
La cafelne. 

Les derives de tyrosine, notamment le tyrosinate de glucose et la 
N-malyltyrosine. 
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TABLEAU I (suite 2) 



FONCTION 


ACTTFS UIUJSABLES i 


2) Dgpigmentant 


L'acide ascorbique ou vitamine C et ses d6riv6s, nctamment 

l'ascorbyle phosphate de Mg. 
Les hydroxyacides, notamment l'acide glycolique. 
L'acide kojique. 
L'arbutine et ses d&ivSs. 

L'hgmocyanine (prot&ne cuivrde de 1'escargot marin) et 
I * apoh (Smocvaning ( nrotfSine analogue a la nrecAiente canit 
cuivre). 

L'hydroquinone et ses d£riv6s, notamment le monoalkyl &her et le 
benzyl&her. 


Coloration de la peau 
(brunissage artificiel) 


L'ortho diac&ylbenzfene. 

Les indoles. 

La dihydroxyac&one. 

L'drythrulose. 

Le glyc£rald6hyde. 

Les gamma-diald£hydes, notamment l'aldghyde tartrique. 


Liporlgulateurs 
(amincissant et anti- 
acne, anti-sgborrhfe) 


Les complexes de vitamin es et d'oligo-€i£ments, notamment le 
complexe vitamine B^/zinc. 

L'orizanoL I 
L'acide az&alque. 

Les xanthines et alkylxanthines, notamment i'extrait de cola, la 

cafgine et la theophylline. 
L' adenosine monophosphate cyclique et non cyclique. 
L'ad£nosine triphosphate. 
L'extrait de lierre. 
L'extrait de marron d'Inde. 

Les extraits d'algues, notamment l'extrait d'algues rouges (fucus 

serratus) et le cytofUtrat. 
L'extrait de ginseng. 

L'extrait de Centella Asiatica (asiaticoside) contenant de la ggnine 

et de l'acide asiatique. 
La thioxolone (HBT). 
La S -carboxym^thy lcystdine . 
La S-benzylcysteamine. 
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TABLEAU I (suite 3) 



5 


FONCnON 


ACTDFS UTELISABLES 




Antiviefllissement et 


Les insaponifiables par example de soja et d'avocats. 




anti-rides 


Les acides gras insaturds, notamment l'acide linoieique et 
l'acide linoienique. 


10 




Les hydroxyacides, notamment l'acide glycolique. 
Les facteurs de croissance. 

Les complexes oligo£l£ments - vitamines, notamment B5-Z11. 
L'acide n-octanoyle-5 salicylique. 


15 




L 'adenosine. 




Le retinol et ses derives, notamment 1* acetate de retinol et le 

palmitate de retinol. 
Les rgtinoldes, notamment les acides rgtinoTques cis ou trans et 

ceux ddcrits dans les brevets FR-A-2 570 377 ; EP-A- 199636 ; 


20 




et EP-A- 325540 et la demande de brevet europden 90-402072. 
L'association de retinoldes et de xanthines. 
L'hydroxyproline. 
Les acides sialiques. 

L'extrait de rate, de thymus, Thiol im et serum albumine bovine 


25 




non stabilise vendu sous la denomination commercial e "SILAS" 
par la Societe "SILAB*. 
Un extrait animal placentaire, notamment I'extrait embryonnaire 
placentaire de bovides dans l'eau k 5,5 % stabilise par 0,2 % 


30 




d'exyl KlOOa (matrix). 




Les proteoglycannes, en particulier le proteoglycans de cartilage 

de trachee de bovides k 5 % stabilise (prot6odennin). 
Le colostrum. 


35 




Les facteurs d 'oxygenation cellulaire, notamment l'octacosamol. 


Anti-UV 


Les filtres UV, notamment le paramethoxycinnamate d*ethyl-2 

hexyle ; 
la benzophenone, 


40 




le benzylidfcne-camphre et leurs derives, en particulier, 

la tetrahydroxy-2,2', 4,4'-benzophenone et 

l'acide hydroxy-2 methoxy-4 benzophenone-5 sulfonique ; 
l'acide paraaminobenzolque, 
le salicylate de dipropylfeneglycol, 


45 




1'octyl salicylate, 

les derives de dibenzoyl methane vendus sous les marques 

EUSOLEX 8020 ou PARSOL 1789 et 
les produits vendus sous les marques EUSOLEX 232, 


50 




XJNTVUL T 150, UNIVUL N 539, ESCALOL 507. 



55 
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TABLEAU I (suite 4) 



FONCnON 


ACTIFS UTTLISABLES 


K^ratolytique 


L'acide salicylique et ses d£riv6s, tels que les acides 
alkylsalicyliques, notamment lacide n-octanoyl-5 salicylique 
et le n-dodgcanoyl-5, salicylate de N-hexad^cyl pyridinium. 

L'acide r&inoique. 

Les enzymes prot^olytiques, notamment la trypsine, 1'alpha- 

chymotrypsine, la papalne, la bromelaine et la pepsihe. 
Le peroxyde de benzoyl e. 
L'uree. 

Les alpha-hydroxyacides. 


Emollient 


Esters tels que Tadipate d'isopropyle. 


Anti-inflammatoire 


Les corticoTdes tels que le 17-ac6tate de B-mdthasone, 
rindom^thacine, le ketoproffene, l'acide flufenamique, 
Tibuprofene, le dichlofenac, le diflunisal, le fenclofenac, 
le naproxene, le piroxidam, et le sulindac. 

Le monostgaryl £ther de glycerol (alcool batylique) et le mono- 
c6tyl&her de glycerol (alcool chimylique). 

L acide glycyrrh&inique et ses sels, notamment d ammonium. 

L'alpha-bisabolol (extrait de camomille). 

La shikonine. 

Des extraits de plantes, tels qu'eau de bleuet, arnica, alofes. 
Des extraits de tissu m£rist6matique, notamment Textrait de 

racine de chfcne. j 
Le plancton. 


Rafraichissant 


Le menthol. 

Le lactate de menthyle. 


Cicatrisant 


Extrait de mimosa tenuiflora. 

L'extrait de Centella Asiatica. 

L'acide B-glycyrrh&inique. 

L'hydroxyproline. 

L'arginine. 

Un extrait placentaire. 

Un extrait de levure. 

Le fagaramide. 

La N-ac£tyl hydroxyproline. 

L'acide acexamique et ses d£riv£s. 
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TABLEAU I (suite 5) 

5 



FONCTTON 


ACTIFS UTHJSABLES 


Protecteur vasculaire 


Les flavonoldes, notamment les derives de ratine, tels que 
l'doxazorutine et le nitine propylsulfbnate de sodium. 

Les extraits v£g&aux, notamment l'extrah huileux de Ginkgo 
biloba, l'extrah de macron d'Inde (escine), de lierre (saponines) 
et de petit houx. 

Le nicotinate d'alpha-tocoph&ol. 


Anti-bact&ien, 
antifbngique 


Le broraure de trimdthylc^tylammoninm. 

L'acide sorbique. 

Le peroxyde de benzoyle. 

Le chlorine de c&ylpyridinium. 

Le chlorure de benzalkonium. 

L'acide parahydroxybenzoate et ses sels. 

Le bromo-2 nitro-2 propanediol- 1,3- 

Le trichloro-3,4,4*-carbanilide. 

Le trichloro-2>4,4'-hydroxy-2 diph£nyl&her. 

L'acide d&ydroac&ique. 

Un extrait de pamplemousse dans la glycerine et le propylene 

glycol. 
La chlorhexidine. 
L'bexetidine. 
L'bexamidine. 


Agent insectifuge 


Le dimdthyltoluamide. 


Antiperspirant 


Le chlorhydrate d 'aluminium. 
Le chlorure d* aluminium. 

Le complexe lactate de sodium/aluminium chlorhydroxy. 
Le chlorhydrate de zirconyle. 



45 



50 



55 
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TABLEAU I (suite 6) 



! FONCTION 


ACTIFS UTDLISABLES 


Deodorant 


L'oxyde de zinc. 
Le ricinolgate de zinc. 
L'ahyl-2 hexanediol-1,3. . 
L *hexachloroph toe. 

Le produit vendu sous la marque "IRGASAN DP 300". 


Anti-pelliculaire 


L'octopyrox. 

Les omadines. 

Le goudron de houiile. 

L'hydroxy-l m&hyl-4 trim6thyle-2,4,4 pentyl-6 pyridinone-2. 
Le sulfure de s616nium. 


Anti-chute des cheveux 


Les inhibiteurs de glucuronidases. 

Les mucopolysaccharides. 

Le nicotinate de m&hyle ou d'hexyle. 

La forskoline. 

Le minoxidil. 

Les xanthines. 

Les rgtinoldes. 


Colorant capillaire 


Les bases et coupleurs d'oxydation. 

Les colorants directs. 

Les colorants auto-oxydables. 


Agent decolorant pour 
cheveux 


Le peroxyde d'hydrogfene. 


Rdducteur pour 
pennanentes 


L'acide thioglycolique. 

La cysteine. 

La cystdamine. 

La N-ac£tyl cysteine. 

La N-ac£tyI cystdamine. 

Le thioglycolate de glycerol. 


Agent conditionneur 
pour peau et cheveux 


Polymferes cationiques, cations. 



Les differents actifs introduits peuvent §tre tous liposolubles, hydrosolubles ou amphiphiles ou appartenir 
d au moins deux de ces cat6gories. Les actifs introduits peuvent avoir la m§me fonction ou des fonctions dif- 
ferentes. II faut noter que certains actifs ont plusieurs fonctions. 

La phase aqueuse de la dispersion de la composition seion I'invention peut 6galement contenir une dis- 
persion de gouttelettes d'un liquide non miscible d I'eau, comme d6crit dans les brevets frangais 2 485 921 et 
2 490 504. On a, en effet, constats que les v6sicules selon Tinvention stabilisent la dispersion de gouttelettes 
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de liquide non miscible d I'eau sans qu'il sort necessaire d'introduire un emulsionnant convention nel. 

Le liquide non miscible a I'eau, qui peut etre present sous forme de dispersion dans la phase aqueuse de 
dispersion, peut notamment etre choisi dans le groupe forme par : 

- les huiles animales ou veg6tales formees par des esters d'acide gras et de polyols, en particulier les 
5 triglycerides iiquides, par exemple les huiles de tournesol, de maTs, de soja, de courge, de pepins de 

raisin, de jojoba, de sesame, de noisette, les huiles de poisson, le tri-caprocaprylate de glycerol, ou les 
huiles vegetales ou animales de formule RgCOOR 10 , formule dans laquelle R 9 repr6sente le reste d'un 
acide gras sup6rieur comportant de 7 a 19 atomes de carbone et R 10 represente une chatne hydrocar- 
bonee ramif iee contenant de 3 a 20 atomes de carbone, par exemple I'huile de Purcellin; 
10 - des huiles essentielles naturelles ou synthetiques telles que, par exemple, les huiles d'eucalyptus, de 

lavandin, de iavande, de vetiver, de litsea cubeba, de citron, de santal, de romarin, de camomille, de 
sarriette, de noix de muscade, de cannelle, d'hysope, de carvi, d'orange, de geraniol, de cade et de ber- 
gamote; 

- des hydrocarbures, tels que Thexad6cane et I'huile de paraff ine; 

is - des carbures halogenes, notamment des f luorocarbures tels que des f luoroamines par exemple la per- 

f luorotributylamine, des hydrocarbures fluores, par exemple le perfluorodecahydronaphtalene, desf luo- 
roesters et des f luoroethers ; 

- des silicones, par exemple, les poiysiloxanes, les polydimethylsiloxanes et les f luorosilicones ; 

- des esters d'acide mineral et d'un alcool ; et 
20 - des ethers et des polyethers. 

La phase aqueuse de dispersion peut aussi egalement contenir des actifs cosmetiques et/ou dermophar- 
maceutiques, hydrosolubles. Le liquide non-miscible a I'eau peut eventuellement contenir un actif liposoluble. 

La phase aqueuse de dispersion peut aussi contenir des adjuvants n'ayant ni activity cosmetique ni activite 
dermopharmaceutique propre, mais utilises pour la formulation de la dispersion sous forme de lotion, creme 
25 ou serum. Ces adjuvants sont, en particulier, pris dans ie groupe forme par les gelif iants, les conservateurs, 
les colorants, les pigments, les charges, les opacif iants et les parfums. 

Parmi les geiif iants utilisables, on peut citer les derives de cellulose tels que rhydroxyethylcellulose, les 
derives d'algues tels que le satiagum, des gommes naturelles, telles que I'adragante, et des polymeres synthe- 
tiques, en particulier les melanges d'acides polycarboxyvinyliques commercialisms sous la denomination "CAR- 
30 BOPOL" par la societe "GOODRICITet le melange de copolymeres acrylate de Na/acrylamide commercialise 
sous la denomination "HOSTACERIN PN 73" par la societe "HOECHST". 

Parmi les pigments utilisables selon I'invention, on peut, en particulier, citer les pigments enrobes par des 
silicones, par des composes fluores, tels que les perfluoroalkyl phosphates ou le polytetraf luoroethylene (ven- 
du sous la marque commerciale TEFLON"), ou par des amino-acides ; ces pigments enrobes peuvent etre, 
35 notamment, des oxydes de fer ou de titane. A titre d'exemple, on peut citer les produits vendus par la societe 
"WACKHERR" sous la denomination commerciale "COVAFLUOR", qui sont notamment des oxydes de fer ou 
de titane enrobes par du perfluoroalkyl phosphate ; on peut egalement citer les produits vendus par la societe 
"CLARK COLOR" sous la denomination commerciale "TEFLON TREATED PIGMENTS", qui sont notamment 
des oxydes de fer ou de titane enrobes par du polytetraf luoroethylene. 
40 Parmi les charges utilisables selon I'invention, on peut, en particulier, citer le talc, le mica, la poudre d'ami- 

don, la poudre de nylon et la poudre de silice. 

Dans la composition selon I'invention, les vesicules ont generalement un diametre moyen compris entre 
10 et 5 000 nm. Lorsque la phase aqueuse contient une dispersion de gouttelettes de liquide non miscible a 
I'eau, ces gouttelettes ont de facon avantageuse un diametre moyen compris entre 100 et 10 000 nm. 
45 Les exemples ci-apres, donnes a titre purement illustratif et non limitatif, permettront de mieux comprendre 

I'invention. 

Dans tous les exemples donnes ci-apres, les dispersions de vesicules sont preparees par le proced6 dit 
"par cofusion des lipides" dans lequel : 

- dans une premiere phase, on prepare la phase lipidique par melange sous forme liquide des differents 
50 lipides amphiphiles la composant, et eventuellement associes a des additifs ou des actifs liposolubles, 

et on met la phase lipidique obtenue en presence d'une phase aqueuse contenant eventuellement des 
actifs hydrosolubles, de facon a obtenir une phase lamellaire, 

- dans une deuxieme phase, on ajoute a la phase lamellaire hydratee obtenue une phase aqueuse de dis- 
persion contenant eventuellement un liquide non miscible a I'eau et differents additifs, 

55 - et dans une troisieme phase, on soumet le melange a une agitation energique dans un homogeneiseur 

pour obtenir des v6sicules dispersees dans une phase aqueuse de dispersion. 
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EXEMPLE 1 

On a prepare, & titre comparatif, des vesicules d partir de phase lipidique cont nant, comme lipide non- 
ionique, Tun ou I'autre des deux produits A et B suivants : 
5 A) Palmitate de sorbitane, commercialise par la societe "ICI" sous ia denomination "SPAN 40", qui est un 

melange contenant en majeure partie du monopalmitate de sorbitane et de faibles quantites de di-, tri- et 

tetrapalmitate de sorbitane ; 

B) Le compose chimiquement pur de formule : 

C 1s H 3 iCO (OCH 2 CHOHCH2) 2 OH 
10 Lorsqu'on utilise le produit A, la composition obtenue comme indique ci-apr&s est dans le cadre de I'in- 

vention alors qu'elle ne Test pas avec le produit B. 

La composition a la formulation suivante : 

- Lipide non-ionique Aou B 1,425 g 

- Cholesterol 1,425 g 

15 - Glutamate monosodique commercialise sous la denomination "ACYLGLUTAMATE HS 11 " par la societe 

"AJINOMOTO" 0,15 g 

- Conservateur 0,02 g 

- Eau qsp 100g 

On a obtenu apr£s homog6n6isation une dispersion contenant des vesicules de 250 nm. 
20 On a soumis les deux dispersions obtenues & un test de stabilite en les soumettant & 5 cycles successifs 

de variation de temperature entre - 20°C et + 20°C, chaque cycle se deroulant de la fagon suivante : 

- 10 heures £ -20°C 

- 2 heures de -20° & + 20°C 

- 10 heures d + 20°C. 

25 Les changements de temperature s'effectuent avec un gradient de 0,33 °C/mn 

A Tissue des cycles, on a observe, & I'oeil et au microscope optique, la dispersion de vesicules contenant 
le lipide nonionique Aselon Pinvention et celle de vesicules contenant le lipide nonionique B chimiquement pur 
(composition ne faisant pas partie de I'invention). On a constate que les vesicules contenant le lipide nonioni- 
que Aselon I'invention sont intactes, tandis que les vesicules contenant le lipide non-ionique B sont massive- 

30 ment recristallisees. 

EXEMPLES 2 a 6 

On a prepare, d titre comparatif, des compositions contenant une dispersion de vesicules dont la phase 
35 lipidique contient un lipide ionique faisant partie de I'invention et, des compositions contenant une dispersion 
dont la phase lipidique contient un lipide ionique ne faisant pas partie de I'invention. 

La formulation des phases lipidiques utilisees dans les differents exempies est donn6e dans le tableau II 
ci-apres : 
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Exem 


pies 


2 


3 


4 


5 


6 


Stearate de tetraglyc6rol 
commercialism par la soci6t£ "NIKKO" 


47,5 




47,5 




" 


Isost6arate de diglyc&yle commercialism 
par la socimtm "SOLVAY" 




90 




90 




Palmitate de sorbitane commercialism 
sous la denomination "SPAN 40" par la 
socimtm "ICI" 


- 




- 




45 


Cholesterol 


47,5 




47,5 




45 


Dicetylphosphate acide 


5 


10 








Glutamate commercialism sous la 
denomination "ACYLGLUTAMA.TE HS 
11" par la socie&S "AJINOMOTO" 






5 


10 


10 


pH de la dispersion aqueuse(l) 
(l)Le pH a 6t€ mesur6 sur des 
dispersions contenant 2% de lipide et 
0,1 % de conservateur. 


3,3 


3,2 


6,3 


6,3 


6,1 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



On a mesure & I'aide d'un granulomere laser AM TECH Bl 90 le diametre des vesicules au temps TO, juste 
apres leur formation, apres 2 mois de stockage d temperature ambiante (TA), d 37°C et d 45°C ; les resultats 
sont donnes dans le tableau III ci-apres : 

TABLEAU IP 



DIAMETRE MOYEN DES VESICUIES EN MICRON 



40 



Associations lipidiques 


au temps 


apres 2 mois 


test£es 


TO 


aTA 


a37°C 


a45°C 


Exemple 2 


0,24 


S 


C 


C+ + 


Exemple 3 


0,09 


S 


s 


0.18-1 


Exemple 4 


0,25 


S 


s 


S 


Exemple 5 


0,19 


S 


s 


S 


Exemple 6 


0,24 


S 


i s 


S 



45 



50 



55 



S : v6sicules de diamfetre stable 
I : v6sicules de diam&tre instable 
C : presence de cristaux 
C + + : presence massive de cristaux 
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Ce tableau III montre que la presence d'un lipide anionique acide ne faisant pas partie de I'invention (exenv 
pies 2 et 3) ne permet pas de stabiliser les vesicules, tandis qu'un lipide anionique neutralise selon I'invention 
(exemples 4 & 6) permet de stabiliser les vesicules. 

5 EXEMPLE 7 : Biodegradable des vesicules selon I'invention sous Teffet des enzymes des couches super- 
f icielles de la peau humaine. 

On a prepare une composition vesiculate ayant la formulation suivante (en % en poids) : 

- Palmitate de sorbitane vendu sous la denomination "SPAN 40" par la societe "ICI" 1,425 % 
10 - Cholesterol 1,425% 

- Glutamate monosodique commercialise sous la denomination "ACYLGLUTAMATE HS 1 1 " par la societe 
"AJINOMOTO" 0,15% 

- Glycerine 3,00 % 

- Conservateur NaN 3 0,02% 
15 - Eau qsp 100 % 

Le pH de la phase aqueuse de dispersion est de 6,0 et le diametre des vesicules est de 260 nm. 

On a prepare, par ailleurs, un jus enzymatique par traitement d'une surface de la peau du dos de 4 x 4 cm 
ayant subi 8 strips successifs. Le materiel enzymatique est extra it par Tacetone puis lyophilise. La poudre ob- 
tenue est dissoute dans 0,5 ml de la dispersion de vesicules ci-dessus. 
20 On dose Tacide palmitique libere dans le melange reactionnel apres 0 & 7 jours d'incubation k 37°C. Le 

dosage de Tacide palmitique libere est effectue par deux procedes : 

1) par chromatographie en couche mince haute performance dans les conditions suivantes : 
. Eluant : Hexane 80 - Ether de petrole 20 - Acide acetique 3 (en volume) 

. Revelateur : Sulfate de cuivre h 4 % (en poids) dans Tacide orthophosphorique k 15 % (en poids) 
25 . Traitement : Carbonisation k 180°C pendant 5 minutes 

. Lecture : Densitometre SHIMADZU k 540 nm. 

2) k Taide du kit enzymatique BOHRINGER n°10 82 914 de dosage des acides gras libres etalonnes sur 
Tacide palmitique. 

Les deux dosages donnent des resultats concordants. 
30 Dans !e tableau IV ci-apres, la quantite d'acide palmitique liberee est donnee en % par rapport au total 

present au depart sous forme de palmitate de sorbitane. 



TABLEAU IV 



Temps d'incubation 


Acide palmitique 


15 heures 


3% 


3 jours 


23% 


7 jours 


40% 



Les vesicules selon I'invention permettent done une liberation retardee des actifs presents dans les vesi- 
cules, soit dans la phase aqueuse encapsulee, so it dans la membrane lipidique. 

45 EXEMPLE 8 : Creme de jour pour ie visage destinee au soin des peaux seches. 

La creme est preparee par le procede def ini ci-dessus. 
Dans une premiere phase, la formulation utilisee pour la composition vesiculate est la suivante : 

- Palmitate de sorbitane commercialise sous la denomination de "SPAN 40" par la societe "ICI" 3,8 g 
so - Cholesterol 3,8 g 

- Sel monosodique de Tacide N-stearoyl glutamique commercialise sous la denomination "ACYLGLUTA- 
MATE HS 1 1 " par la societe "AJINOMOTO" 0,4 g 

- Eau demineralisee qsp 50 g 

- Conservateurs 0,3 g 
55 - Glycerine 5,0 g 

Dans une deuxi^me phase, la formulation de la dispersion d'huile est la suivante : 

- Huile de macadamia 16,0 g 

- Parfum 0,2 g 
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- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialism sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societe "GOODRICH" 0 f 42g 

- Triethanolamine qs pH 6 

- Eau d6min6ralis6e qsp 100 g 

5 Dans une troisi&me phase, on melange comme indique pr6c6demment les deux formulations pour obtenir la 
composition selon ('invention. 

Apr&s une semaine d'application quotidienne, chaque matin, sur le visage soigneusement nettoye, on 
constate une amelioration de I'aspect et de l'6clat de la peau du visage qui devient plus lisse, plus ferme, plus 
hydratee, avec un teint plus eclatant 

10 

EXEMPLE 9 : Cr£me de jour anti-dge pour le visage. 

On prepare, comme dans I'exemple 8, une cr&me ayant la formulation suivante : 
15 Premidre phase : 

- Stearate de sorbitane commercialism sous la denomination de "SPAN 60" par la societe "ICI" 3,8 g 

- Cholesterol 3,8 g 

- Sel monosodique de I'acide N-st&aroyl glutamique commercialise sous la denomination "ACYLGLUTA- 
20 MATE HS 1 1 ' par la societe "AJINOMOTO" 0,4 g 

- Glycerine 3,0 g 

- L-Hydroxyproline 1,0 g 

- D-Panthenol 1,5 g 

- Guanosine 0,01 g 

25 - Eau demin£ralis6e qsp 50 g 

- Conservateurs 0,3 g 

- Polyphosphonate commercialise sous la denomination de "DEQUEST 2046" par la societe "MONSAN- 
TO CHEMICAL" 0,8 g 

- Hydrolysat lactique commercialise sous la denomination de "LACTOLAN LS" par les "Laboratoires se- 
30 robiologiques de Nancy" 5,0 g 

- L-Serine 0,2 g 

Deuxi&me phase : 

35 « Paraoxybenzoate de propyle 0,3 g 

- Huile de macadamia 7,0 g 

- Concentrats naturels de tocopherols 4,0 g 

- Filtres antisolaires 1 ,0 g 

- Huile de silicone volatile 7,5 g 
40 - Giycerides de vitamine F 3,0 g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societe "GOODRICH" 0,5 g 

- Paraoxybenzoate de methyle 0,2 g 

- Triethanolamine qs pH 6,5 
45 - Eau demineralisee qsp 100g 

Apres une semaine d'application quotidienne, chaque matin, sur le visage soigneusement nettoye, on 
constate une amelioration de I'aspect et de reclat de la peau du visage, qui devient plus lisse, plus ferme, plus 
hydratee, avec un teint plus 6clatant 

so EXEMPLE 10 : Serum anti-§ge pour le visage. 

On prepare un serum ayant la formulation suivante : 

- Laurate de sorbitane commercialise sous le nom de "SPAN 20" par la societe "ICI" 1,5 g 

- Cholesterol 0,4 g 

55 - Sel monosodique de I'acide N-stearoyl glutamique commercialise sous le nom "ACYLGLUTAMATE HS 

11" par la societe "AJINOMOTO" 0,1 g 

- Glycerine 3,0 g 

- L-Hydroxyproline 1,0 g 
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- D-Panthenol 1,5 g 

- Guanosine 0,01 g 

- Conservateurs 0,3 g 

- Polyphosphonate commercialism sous la denomination de "DEQUEST 2046° par la societe "MONSAN- 
5 TO CHEMICAL" 0,8 g 

- Hydrolysat lactique commercialism sous la denomination de "LACTOLAN LS" par les "Laboratoires Se- 
robiologiques de Nancy" 5,0 g 

- L-Smrine 0,2 g 

- Solution aqueuse de superoxyde dismutase a 5 000 unites par ml commercialised par la societe "PEN- 
10 TAPHARM" 1,0 g 

- Mmiange d'acides polycarboxyvinyiiques commercialism sous la denomination "CARBOPOL 940" par la 
societe "GOODRICH" 0,3 g 

- L-Lysine monohydrate qs pH 6,5 

- Eau demineralisee qsp 100 g 

15 Apres application deux fois par jour, pendant trois semaines, on note un net raffermissement de la peau. 

EXEMPLE 11 : Serum anti-dge pour le visage. 

On prepare un serum ayant la formulation suivante : 
20 - Oleate de sorbitane commercialise sous la denomination de "SPAN 80" par la societe "ICI" 0,75 g 

- Cholesterol 0,20 g 

- Sel de sodium de I'acide phosphatidique 0,05 g 

- Glycerine 3,0 g 

- L-Hydroxyproline 1,0 g 
25 - D-Panthenol 1,5 g 

- Guanosine 0,01 g 

- Conservateurs 0,3 g 

- Polyphosphonate commercialism sous la denomination de "DEQUEST 2046" par la societe "MONSAN- 
TO CHEMICAL" 0,8 g 

30 - Hydrolysat lactique commercialism sous la denomination de "LACTOLAN LS" par les "Laboratoires Se- 

robiologiques de Nancy" 5,0 g 

- L-Smrine 0,2 g 

- Solution aqueuse de superoxyde dismutase a 5 000 unites par ml commercialisme par la socimtm "PEN- 
TAPHARM" 1,0 g 

35 - Mmiange d'acides polycarboxyvinyiiques commercialism sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 

la socimtm "GOODRICH" 0,3 g 

- L-Lysine monohydrate qs pH 6,5 

- Eau dmminmralisee qsp 100 g 

On a observm que les vesicules contenues dans le serum sont restees stables aprms 3 mois de stockage. 
40 Aprms application 2 fois par jour, pendant 3 semaines, on note un net raffermissement de la peau. 

EXEMPLE 12 : Creme de jour pour le visage. 

On a prepare une cr6me ayant la formulation suivante : 

45 

Premiere phase : 

- Stearate de sorbitane oxyethylene 4 moles commercialism sous la denomination de 'TWEEN 61" par la 

socimtm "icr 3,8 g 

so - Cholesterol 3,8 g 

- Sel monosodique de I'acide N-stearoyl glutamique commercialism sous la denomination "ACYLGLUTA- 
MATE HS 1 1 " par la socimtm "AJINOMOTO" 0,4 g 

- Glycmrine 5,0 g 

- Conservateurs 0,3 g 

55 - Eau deminmralisee qsp 50 g 
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Deuxi&me phase : 

- Huile de macadamia 16,0 g 

- Parfum 0,2 g 

5 - Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercial is6 sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 

la societe "GOODRICH" 0,42 g 

- Triethanolamine qs pH 6 

- Eau d6min6ralis6e qsp 100 g 

Apr&s une semaine d'application quotidienne, chaque matin, sur le visage soigneusement nettoye, on 
10 constate une amelioration de Taspect et de I'eclat de la peau du visage, qui devient plus llsse, plus ferme, plus 
hydratee, avec un teint plus edatant 

EXEMPLE 13 : Creme de jour pour le visage. 

15 On a prepare une creme ayant la formulation suivante : 

Premidre phase : 

- Stearate de sorbitane oxy6thyien6 8 moles commercialism sous la denomination de "MYRJ 45" par la 
20 societe "ICI" 4,4 g 

- Cholesterol 3,2 g 

- Sel disodique de i'acide N-st6aroyl glutamique commercialism sous la denomination "ACYLGLUTAMATE 
HS 21" par la societe "AJINOMOTO" 0,4 g 

. - Glycerine 5,0 g 
25 - Conservateurs 0,3 g 

- Eau d6min6ralis6e qsp 50 g 

Deuxfeme phase : 

30 - Huile de macadamia 16,0 g 

- Parfum 0,2 g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialism sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societe "GOODRICH" 0,42 g 

- Triethanolamine qs pH 6 

35 - Eau d6min6raiis6e qsp 100 g 

Apr6s une semaine d'application quotidienne, chaque matin, sur le visage soigneusement nettoye, on 
constate une amelioration de Taspect et de I'eclat de la peau du visage, qui devient plus lisse, plus ferme, plus 
hydratee, avec un teint plus 6clatant 

40 EXEMPLE 14 : Creme de jour pour le visage. 

On prepare une creme ayant la formulation suivante : 

Premidre phase : 

45 

- St6arate de tetraglycerol commercialise sous la denomination de "TETRAGLYN 1 S" par la societe 
"NIKKO" 3,8 g 

- Cholesterol 3,8 g 

- Sel monosodique de I'acide N-st6aroyl glutamique commercialise sous la denomination "ACYLGLUTA- 
50 MATE HS 11" par la societe "AJINOMOTO" 0,4 g 

- Glycerine 5,0 g 

- Conservateurs 0,3 g 

- Eau demineralisee qsp 50 g 

55 Deuxi&me phase : 

- Huile de macadamia 16,0 g 

- Parfum 0,2 g 
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- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societe "GOODRICH" 0,42 g 

- Triethanolamine qs pH 6 

- Eau demin6ralis6e qsp 100g 

5 Apres une semaine d'appiication quotidienne, chaque matin, sur le visage soigneusement nettoye, on 

constate une amelioration de ('aspect et de I'eclat de la peau du visage, qui devient plus lisse, plus ferme, plus 
hydratee, avec un teint plus eclatant 

EXEMPLE 15: Creme de jour pour le visage. 

10 

On prepare une creme ayant la formulation suivante : 
Premiere phase : 

15 - Palmitate de sorbitane commercialism sous la denomination de "SPAN 40" par la society "ICI" 1 ,0 g 

- Ceramide de synthese repondant a la formule 

RJCHOHCHCH2OH (I) 
I 

NHCOR 2 

pour laquelle R 1 et R 2 sont C 15 H 31 
25 et qui est un melange des formes erythro et thr6o dans la proportion 70 : 30 1 ,0 g 

- Cholesterol 0,7 g 

- Sel de sodium du cholesterol sulfate 0,30 g 

- Glycerine 3,0 g 

- Conservateurs 0,3 g 

30 - Laurate de sorbitane oxy6thyl6ne a 20 moles d'O.E. commercialise sous le nom de "TWEEN 20" par la 

societe "ICI" 1,0 g 

- Eau d£min£ralisee qsp 50 g 

Deuxieme phase 

35 

- Huile de silicone volatile 1 0,0 g 

- Huile d'amandes d'abricots 1 0,0 g 

- Parfum 0,2 g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
40 la societe "GOODRICH" 0,42 g 

- Tri§thanolamine qs pH 6,5 

- Eau d£min£ralisee qsp 100 g 

Cette creme permet, apres decomposition du palmitate de sorbitane et du laurate de sorbitane, par les 
enzymes de la peau, de traiter la peau par I'acide palmitique, I'acide laurique, le sorbitol, un ceramide et du 
45 cholesterol, et fournit a la peau une protection particulierement eff icace. Cette creme appliqu6e quotidienne- 
ment, pendant 20 jours, sur une peau fatiguee, donne des r6sultats appr6ciables. 

EXEMPLE 16: S6rum anti-age. 

so On prepare un serum ayant la formulation suivante : 

- Palmitate de sorbitane commercialise sous la denomination de "SPAN 40" par la societe "ICI" 0,17 
9 

- Ceramide de synthese repondant a la formule 

55 
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R!CHOHCHCH20H (I) 

5 NHCOR2 

pour laquelle est C 15 H 31 et R2 est le reste du chiorure d'oteyle commercialise par la societe "BASF" 
avec un titre en chiorure d'acide de 98% et qui est un melange des formes 6rythro et thr6o dans la pro- 
portion 70 : 30 0,1 7g 
10 - Cholesterol 0,11 g 

- Cholesterol phosphate (se! de sodium) 0,05 g 

- Glycerine 5,0 g 

- Laurate de sorbitane oxyethytene a 20 moles d'O.E. commercialism sous le nom de "TWEEN 20" par la 
societe "ICI" 0,17 g 

15 - Conservateurs 0,3 g 

- Palmitate d'ascorbyle 0,01 g 

- Polyethylene glycol (poids moteculaire = 400) 1,0 g * 

- Propylene glycol 3,0 g 

- Eau 50,0 g 

20 - Hyaluronate de sodium 0,1 g 

- Eau 15,0 g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societe "GOODRICH" 0,25 g 

• Triethanoiamine qs pH 6,5 

25 - Eau d6min6ralisee qsp 100 g 

Ce serum permet, apr6s decomposition par les enzymes de la peau, du palmitate de sorbitane et du laurate 
de sorbitane, de traiter la peau par I'acide palmitique, I'acide laurique, le sorbitol, un ceramide et du cholesterol, 
etfournita la peau une protection particulierement eff icace. Ce s6rum applique quotidiennement, pendant 20 
jours, sur une peau fatiguee, donne des resultats appreciates. 

30 

EXEMPLE 17 : Creme de jour pour le visage. 

On prepare une creme ayant la formulation suivante : 
35 Premi&re phase 

- Palmitate de sorbitane commercialise sous ta denomination de "SPAN 40" par la societe "ICI" 1 ,4 g 

- Glycoceramides de germes de bie commercialises par la societe "ARD" 1,4 g 

- Cholesterol 0,90 g 

40 - Cholesterol sulfate (sel de sodium) 0,30 g 

- Glycerine 4,0 g 

- Eau demineralisee qsp 56 g 

Deuxidme phase 

45 

- Huile de silicone volatile 10,0 g 

- Huile d'amandes d'abricots 10,0g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societe "GOODRICH" 0,42 g 

50 - Paraoxybenzoate de methyle 0,20 g 

- Triethanoiamine qs pH 6,5 

- Eau demineralisee qsp 100 g 

Apres une semaine d'application quotidienne, chaque matin, sur le visage soigneusement nettoye, on 
constate une amelioration de I'aspect et de reclat de la peau du visage, qui devient plus lisse, plus ferme, plus 
55 hydratee, avec un teint plus 6clatant. 
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EXEMPLE 18 : Lait parfume pour le corps. 

On prepare un lait ayant la formulation suivante : 
s Premium phase : 

- Isostearate de diglycgryle commercialism par la societe "SOLVAY" 0,9 g 

- Sel monosodique de I'acide N-st6aroyl glutamique commercialism sous la denomination "ACYLGLUTA- 
MATE HS 11" par la societe "AJINOMOTO" 0,1 g 

10 - Glycerine 3,0 g 

- Conservateurs 0,3 g 

- Eau demineralisee qsp 69,7 g 

Deuxieme phase : 

- Huile essentielle de bergamote (exempte de bergaptdne) 5,0 g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialism sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societe "GOODRICH" 0,1 0 g 

- Triethanolamine qs pH 6 

- Eau demineralisee qsp 100 g 

Ce lait applique une fois par jour sur le corps sur des sujets a peau ferme donne une amelioration de I'as- 
pect et de redat de ia peau, qui devient plus lisse et plus hydratee, de facon appreciable, apr£s 20 jours d'ap- 
plication. 

25 EXEMPLE 19: Cr£me de jour pour le visage destinee a la nutrition des peaux ternes. 
On prepare une cr^me ayant ta formulation suivante : 
Premiere phase : 

- Stearate de polyethylene glycol "PEG 400" produit par biotechnologie commercialise par la societe "UNI- 
CHEMA" 1,9 g 

- Cholesterol 1,9 g 

- Sel monosodique de I'acide N-st6aroyI glutamique commercialise sous la denomination "ACYLGLUTA- 
MATE HS 11° par la societe "AJINOMOTO" 0,2 g 

- Sorbitol 4,0 g 

- Melange d'acides amines, manitol, saccharose vegetal, glycogene marin, acide pyrrolidone carboxyli- 
que non stabilise commercialise sous la denomination "HYDROSMYL LS 4513" par les "Laboratoires 
Serobiologiques de Nancy" 0,5 g 

- Conservateurs 0,3 g 

- Eau demineralisee 

Deuxieme phase : 

45 - Huile de pepins de raisin 8,0 g 

- Huile de tournesol 8,0 g 

- Huile de silicone volatile 4,0 g 

- Parfurn 0,2 g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
50 la societe "GOODRICH" 0,42 g 

- Triethanolamine qs pH 6 

- Eau demineralisee qsp 100g 

Apres une semaine d'application quotidienne, chaque matin, sur le visage soigneusement nettoye, on 
constate une amelioration de reclat de la peau du visage, qui devient plus 6clatant. 

55 

EXEMPLE 20: Lait hydratant pour le corps 



On prepare un lait ayant la formulation suivante : 
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Premiere phase : 

- Distearate de sucrose commercialise sous la denomination "CRODESTA F 50" par la societe "CRODA" 

1.35 g 

5 - Cholesterol 1,35g 

- Sel disodique de I'acide N-stearoyl glutamique commercialise sous la denomination "ACYLGLUTAMATE 
HS 21" par la societe "AJINOMOTO" 0\30g 

- Glycerine 3,0 g 

- Conservateurs 0,30 g 
10 - Eau demineralisee 

Deuxieme phase : 

- Huile de vaseline legere 6,0 g 
15 - Huile d'amande douce 4,0 g 

- Parfum 0,20 g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialism sous ia denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societe "GOODRICH" 0,40 g 

- Triethanolamine qs pH 6,5 
20 - Eau demineralisee qsp 100g 

Ce lait applique une fois par jour sur le corps sur des sujets a peau ferme donne une amelioration de V as- 
pect et de I'eclat de la peau, qui devient plus lisse et plus hydratee, de facon appreciable, apres 20 jours d'ap- 
plication. 

25 EXEMPLE 21: Creme de jour anti-age pour le visage. 

On prepare une creme ayant la formulation suivante : 
Premiere phase : 

30 

- Distearate de sucrose commercialise sous la denomination "GRILLOTEN PSE 141 G" par la societe 
"GRILLO" 2,70 g 

- Cholesterol 2,70 g 

- Sel disodique de I'acide N-stearoyl glutamique commercialise sous la denomination "ACYLGLUTAMATE 
35 HS 21" par la societe "AJINOMOTO" 0,60 g 

- Acetate de vitamine E 0,60 g 

- Glycerine 3,00 g 

- L-Hydroxyproline 1,00 g 

- Guanosine 0,02 g 

40 - Conservateurs 0,30 g 

- Polyphosphonate commercialise sous la denomination de "DEQUEST 2046" par la societe "MONSAN- 
TO CHEMICAL" 0,80 g 

- Hydrolysat lactique commercialise sous ia denomination de "LACTOLAN LS" par la societe "Laboratoires 
Serobiologiques de Nancy" 5,00 g 

45 - Eau demineralisee 40 g 

Deuxieme phase : 

- Huile d'amandes d'abricots 1 0,0 g 
50 - Huile de silicone volatile 10,0 g 

- Filtres antisolaires 1,00 g 

- Glycerides de vitamine F 2,00 g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societe "GOODRICH" 0,50 g 

55 - Conservateurs 0,20 g 

- Triethanolamine qs pH 6,5 

- Eau demineralisee qsp 100 g 

Apres une semaine duplication quotidienne, chaque matin, sur le visage soigneusement nettoye, on 
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constate une amelioration de I'aspect et de I'eclat de ia peau du visage, qui devient plus lisse, plus ferme, plus 
hydratee, avec un teint plus 6clatant 

EXEMPLE 22: Creme de jour pour le visage et le cou destinee au soin des peaux fatiguees. 

5 

On prepare une creme ayant la formulation suivante : 
Premium phase : 

10 - Melange de stearate de sorbitane et de cocoate de sucrose commercialise sous la denomination "ARLA- 

TONE 2121" par la societe "ICI" 3,60 g 

- Cholesterol 3,60 g 

- Sel monosodique de I'acide N-stearoyl glutamique commercialise sous la denomination "ACYLGLUTA- 
MATE HS 11" par la societe "AJINOMOTO" 0,80 g 

15 - Glycerine 3,00 g 

- D-Panth6nol 1,00 g 

- Melange d'acides amines, manitol, saccharose vegetal, glycogene marin, acide pyrrolidone carboxyli- 
"que commercialise sous la denomination "H YDROSMYL LS 451 3" par les "Laboratoires Serobiologiques 
de Nancy" 0,2 g 

20 - Guanosine 0,01 g 

- Polyphosphonate commercialise sous la denomination de "DEQUEST 2046" par la societe "MONSAN- 
TO CHEMICAL" 0,80g 

- Hydrolysat lactique commercialise sous la denomination de "LACTOLAN LS" par les "Laboratoires Se- 
robiologiques de Nancy" 3,00 g 

25 - Conservateurs 0,30 g 

- _ Eau demineralisee 40 g 

Deuxi&me phase : 

30 - Huile de macadamia 7,50 g 

- Huile de pepins de raisin 5,00 g 

- Huile de silicone volatile 5,0 g 

- Filtres antisolaires 1,00 g 

- Parfum 0,20 g 

35 - Concentrats naturals de tocopherol 3,00 g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societe "GOODRICH" 0,42 g 

- Triethanolamine qs pH 6 

- Eau demineralisee qsp 100 g 

40 Apres une semaine d'application quotidienne, chaque matin, sur le visage et le cou soigneusement net- 

toyes, on constate une amelioration de Taspect et de reclat de la peau du visage et du cou, qui devient plus 
lisse, plus ferme, plus hydrat6e, avec un teint plus 6clatant. 

EXEMPLE 23 : Fluide anti-age pour le visage. 

45 

On prepare un fluide ayant ia formulation suivante : 
Premiere phase : 

so - Polyethylene glycol 20 distearate commercialise sous la denomination de "GLUCAM E 20 DISTEARA- 

TE" par la societe "AMERCHOL" 1 ,80 g 

- Cholesterol 1,80 g 

- Sel de sodium de Tacide phosphatidique 0,40 g 

- Acetate de vitamine E 0,20 g 
55 - Glycerine 2,00 g 

- L-Hydroxyproline 1,00 g 

- Guanosine 0,01 g 

- Solution aqueuse de superoxyde dismutase 5 000 unites/ml commercial is6e par la societe "PENTA- 
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PHARM" 1.00g 

- Conservateurs 0,30 g 

- Hydrolysat lactique commercialism sous la denomination de "LACTOLAN LS" par les "Laboratoires S6- 
robiologiques de Nancy" 5,00 g 

5 - Eau d6min6ra1is6e 

Deuxi&me phase : 

- Huile de p6pins de raisin 4,0 g 
w - Huile de silicone volatile 2,0 g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialism sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societe "GOODRICH" 0,20 g 

- L-Lysine monohydrate qs pH 6,5 

- Eau d6min£ralis£e qsp 100g 

15 Apr&s une semaine d'application quotidienne, chaque matin, sur ie visage soigneusement nettoye, on 

constate une amelioration de I'aspect et de reclat de la peau du visage, qui devient plus lisse, plus ferme, plus 
hydratee, avec un teint plus edatant 

EXEMPLE 24: Serum anti-§ge pour le visage. 

20 

On prepare un serum ayant la formulation suivante : 

- Polyglyc6ryl-2 stearate commercialise sous la denomination "HO STAC ERI N E DGS" par la societe 
"HOESCHT" 1,30 g 

- Cholesterol 0,60 g 

25 - Sel de sodium de Tacide phosphatidique 0,10 g 

- Glycerine 3,00 g 

- L-Hydroxyproline 1,00 g 

- D-Panth6nol 1,50 g 

- Guanosine 0,01 g 

30 - Conservateurs 0,30 g 

- Polyphosphonate commercialise sous la denomination de "DEQUEST 2046" par la societe "MONSAN- 
TO CHEMICAL" 0,80 g 

- Hydrolysat lactique commercialise sous la denomination de "LACTOLAN LS" par les "Laboratoires S6- 
robiologiques de Nancy" 5,00 g 

35 - Solution aqueuse de superoxyde dismutase & 5 000 unites/ml commercial is6e par la societe "PENTA- 

PHARM" 1,00 g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societe "GOODRICH" 0,50 g 

- Tri6thanolamine qs pH 6,5 
40 - Eau demineraiisee qsp 100 g 

Apr6s une semaine d'application quotidienne, chaque matin, sur le visage soigneusement nettoye, on 
constate une amelioration de I'aspect et de reclat de la peau du visage, qui devient plus lisse, plus ferme, plus 
hydratee, avec un teint plus edatant 

45 EXEMPLE 25: Lait parfum6 pour le corps. 

On prepare un lait ayant la formulation suivante : 

Premiere phase : 

50 

- Isostearate de sorbitane commercialise sous la denomination "NIKKOL SI 10 R" par la societe "NIKKO" 

0,90 g 

- Sel disodique de I'acide N-stearoyl glutamique commercialise sous la denomination d' "ACYLGLUTA- 
MATE HS 21" par la societe "AJINOMOTO" 0,10 g 

55 - Glycerine 3,00 g 

- Conservateurs 0,30 g 

- Eau d6mineralis6e 
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Deuxi&me phase : 

- Hull essentielle de bergamote (exempte de bergaptene) 5,0 g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societe "GOODRICH" 0,10 g 

- Triethanolamine qs pH 6,5 

- Eau demineralisee qsp 100 g 

Ce lait applique une fois par jour sur le corps sur des sujets a peau ferme donne une amelioration de I'as- 
pect et de I'eclat de la peau, qui devient plus lisse et plus hydratee, de fagon appreciable, apres 20 jours d'ap- 
plication. 

EXEMPLE 26 : Creme de jour pour le visage. 

On prepare une creme ayant ia formulation suivante : 

15 

Premidre phase : 

- Distearate de sucrose commercialise sous la denomination "CRODESTAF 160" par la societe "CRODA" 

2,20 g 

20 - Cholesterol 1,40g 

- Sel de sodium du cholesterol sulfate 0,40 g 

- Glycerine 3,00 g 

- Eau demineralisee 

25 Deuxi&me phase : 

- Huile de pepins de raisin 7,0 g 

- Huile de tournesol 5,0 g 

- Huile de silicone volatile 4,0 g 

- Filtres antisolaires 1 ,0 g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societe "GOODRICH" 0,42 g 

- Triethanolamine qs pH 6,5 

- Eau demineralisee qsp 100 g 

Apres une semaine d' application quotidienne, chaque matin, sur le visage soigneusement nettoye, on 
constate une amelioration de ('aspect et de I'eclat de la peau du visage, qui devient plus lisse, plus ferme, plus 
hydratee, avec un teint plus edatant 

EXEMPLE 27 : Creme de nuit pour le visage destinee a la nutrition des peaux ternes. 

40 

On prepare une creme ayant la formulation suivante : 
Premiere phase : 

45 - Distearate de saccharose commercialise sous la denomination de "GRILLOTEN PSE 141 G" par la so- 

ciete "GRILLO" 1,80 g 

- Cholesterol 1,80 g 

- Sphingomyeline de lait 1,80 g 

- Sel disodique de I'acide N-stearoyl glutamique commercialise sous la denomination "ACYLGLUTAMATE 
so HS 21" par la societe "AJINOMOTO" 0,60 g 

- Melange d'acides amines, manitol, saccharose vegetal, glycogene marin, acide pyrrolidone carboxyli- 
que non stabilise commercialise sous la denomination "HYDROSMYL LS 4513" par les "Laboratoires 
Serobiologiques de Nancy" 1 ,00 g 

- Conservateurs 0,30 g 
55 - Eau demineralisee 40 g 
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Deuxieme phase : 



- Huile de pepins de raisin 8,00 g 

- Huile de tourneso! 4,00 g 

5 - Huile de silicone volatile 4,00 g 

- Parfum 0 f 20g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societe "GOODRICH" 0,42 g 

- Triethanolamine qs pH 6,5 
10 - Eau demineralisee qsp 1 00 g 

Apres une semaine d'application quotidienne, chaque soir, sur le visage soigneusement nettoye d'un sujet 
a peau terne, on constate une amelioration de r eclat de la peau, qui devient plus lisse, plus ferme, plus hy- 
dratee, avec un teint plus eclatant. 



15 EXEMPLE 28: Creme de jour anti-Sge pour le visage. 

On prepare une creme ayant la formulation suivante : 



Premiere phase : 

20 

- Pentastearate d'hexaglyceYyle commercialise sous la denomination "HEXAGLYN 5S" par la society 
"NIKKO" 2,70 g 

- Cholesterol 2,70 g 

- Sel disodique de I'acide N-stearoyl glutamique commercialise sous la denomination "ACYLGLUTAMATE 
25 HS 21 " par la societe "AJINOMOTO" 0,60 g 

- Acetate de vitamine E 0,60 g 

- Glycerine 3,00 g 

- L-Hydroxyproline 1,00 g 

- Guanosine 0,02 g 

30 - Conservateurs 0,30 g 

- Polyphosphonate commercialise sous la denomination de "DEQUEST 2046" par la societe "MONSAN- 
TO CHEMICAL" 0,80 g 

- Hydrolysat lactique commercialis6 sous la denomination de "LACTOLAN LS" par les "Laboratoires Se- 
robiologiques de Nancy" 5,00 g 

35 - Eau demin6ralis6e 40 g 



Deuxieme phase : 



- Huile d'amandes d'abricots 10,0 g 
40 - Huile de silicone volatile 10,0 g 

- Filtres antisolaires 1 ,00 g 

- Glyc6rides de vitamine F 2,00 g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societe "GOODRICH" 0,50 g 

45 - Conservateurs 0,20 g 

- Triethanolamine qs pH 6,5 

- Eau demineralisee qsp 100 g 

Apres une semaine d'application quotidienne, chaque matin, sur le visage et le cou soigneusement net- 
toyes, on constate une amelioration de I'aspect et de I'eclat de la peau du visage et du cou, qui devient plus 
so lisse, plus ferme, plus hydratee, avec un teint plus eclatant. 

EXEMPLE 29: Creme de jour anti-age pour le visage et le cou destinee au soin des peaux fatiguees. 

On prepare une creme ayant la formulation suivante : 

55 

Premiere phase : 



- Decastearate de decaglyceryle commercialise sous la denomination "DECAGLYN 10S" par la societe 
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"NIKKO" 2,70 g 

- Cholesterol 2,70 g 

- Sel disodique de I'acide N-st6aroyl glutamique commercialism sous la denomination "ACYLGLUTAMATE 
HS 21" par la society "AJINOMOTO" 0,60 g 

- Acetate de vitamine E 0,60 g 

- Glycerine 3,00 g 

- L-Hydroxyproline 1,00 g 

- Guanosine 0,02 g 

- Conservateurs 0,30 g 

- Polyphosphonate commercialism sous la denomination de "DEQUEST 2046" par la society "MONSAN- 
TO CHEMICAL" 0,80 g 

- Hydrolysat lactique commercialism sous la denomination de "LACTOLAN LS" par les "Laboratoires Se- 
robiologiques de Nancy" 5,00 g 

- Eau demin£ralis§e 40 g 



Deuxieme phase : 



- Huile d'amandes d'abricots 10,0 g 

- Huile de silicone volatile 10,0 g 

- Filtres antisolaires 1,00 g 

- Glycerides de vitamine F 2,00 g 

- Melange d'acides polycarboxyvinyliques commercialise sous la denomination de "CARBOPOL 940" par 
la societ6 "GOODRICH" 0,50 g 

- Conservateurs 0,20 g 

- Trtethanolamine qs pH 6,5 

- Eau demin6ralis6e qsp 100 g 

Apres une semaine d'application quotidienne, chaque matin, sur le visage et le cou soigneusement net- 
toyes, on constate une amelioration de ('aspect et de P6clat de la peau du visage et du cou, qui devient plus 
iisse, plus ferme, plus hydratee, avec un teint plus 6clatant. 

EXEMPLE 30 : Creme de jour pour le visage. 

On prepare, comme dans Texemple 8, une creme ayant la formulation suivante : 
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Premiire phase : 

Palmitate de sorbitane commercialism sous la 

denomination de "SPAN 40" par la societe "ICI" 3,8 g 

Cholestdrol 3,8 g 

Ester*- sulfone de formule 

COO-^CH2-CH2-%-CH3 

Ci6 H33 - CH ^ 

S03Na 0,4 g 

Eau demineralisee qsp 50 g 

Conservateurs 0,3 g 

Glycerine 5,0 g 

Deuxi&me phase : 

Huile de macadamia 16,0 g 

- Parfiim 0,2 g 

- M61ange d f acides polycarboxyvinyliques 

commercialise sous la denomination de 

"CARBOPOL 940" par la societe "GOODRICH- 0,42 g 

- Triethanolamine qs pH 6 

- Eau demineralisee qsp....; 100 g 

On melange, comme indique dans I'exemple 8, les deux formulations ci-dessus def inies pour obtenir la 
composition selon Tinvention. 

Apres une semaine d'application quotidienne, chaque matin, sur le visage soigneusement nettoye, on 
constate une amelioration de I'aspect de la peau du visage qui devient plus lisse, plus ferme et plus hydratee. 

EXEMPLE 31 

On prepare un fond de teint ayant la composition survante : 
Phase A : 

- Palmitate de sorbitane commercialise sous la denomination commerciale "SPAN 40" par la societe "ICI" 

2,85 g 

- Cholesterol 2,85 g 

- Glutamate monosodique commercialise sous la denomination commerciale "ACYLGLUTAMATE HS 11" 
par ia societe "AJINOMOTO" 0,3 g 

- Acetate de vitamine E 0,3 g 

- Eau demineralisee 35 g 

- Glycerine 3 g 

- Conservateur 0,1 g 

- Acide citrique, 1H 2 0 0,02 g 



Phase B 



Neopentanoate d'iso-stearyle vendu sous la denomination commerciale "CERAPHIL 375" par la societe 
"VAN DYK" 5 g 
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- Polyphenylmethylsiloxane vendu sous la denomination commercial e "DC 556 FLUID COSMETIC" par 
la societe "DOW CORNING" 20 g 

- Conservateur 0,15 g 

5 Phase C 

- Oxyde de fer jaune enrob6 de perf luoroalkylphosphate (95/5) vendu sous la denomination commerciale 
"COVAFLUOR" par la societe "WACKHERR" 0,69 g 

- Oxyde de fer brun enrobe de perf luoroalkylphosphate (95/5) vendu sous la denomination commerciale 
10 "COVAFLUOR" par la soci6t6 "WACKHERR" 0,3 g 

- Oxyde de fer noir enrobe de perf luoroalkylphosphate (95/5) vendu sous la denomination commerciale 
"COVAFLUOR" par la societe "WACKHERR" 0, 1 3 g 

- Dioxyde de titane enrobe de perf luoroalkylphosphate (95/5) vendu sous la denomination commerciale 
"COVAFLUOR" par la societe "WACKHERR" 5,88 g 

15 

Phase D 

- Conservateur 0,3 g 

- Eau d6mineralis6e 1 g 

20 

Phase E 

- Microspheres de silice (diamfetre moyen : de 1 h 16 urn) 2 g 
25 Phase F 

- Sel disodique de Tactde ethyienediamine tetracetique, 2H 2 0 0,05 g 

- Polymere carboxyvinylique synthetase dans un melange acetate d'ethyle/cyclohexane vendu sous la de- 
nomination commerciale "CARBOPOL 950" par la societe "GOODRICH" 0,4 g 

30 - Conservateur 0,1 g 

- Hydroxyde de sodium 0,108 g 

- Eau demineralisee 19,472 g 

Le mode operatoire consiste d ajouter les pigments (phase C) dans 1/3 du melange (dispersion vesiculaire 
+ huiles) (phases A et B), la dispersion etant prealablement reaiisee classiquement d I'aide d'un homogenei- 
35 sateur £ haute pression. L'ensemble est melange pendant 1 h 30 mn, puis le reste de la dispersion vesiculaire 
(phase A), les conservateurs (phase D), les charges (phase E) et le gel neutralise (phase F) sont ajoutes sue- 
cessivement en homog£neisant pendant 5 mn apr&s chaque introduction. 

On obtient ainsi un fond de teint de couleur beige naturel. Apres une semaine d'application quotidienne, 
chaque matin, sur le visage soigneusement nettoye, on constate une amelioration de I'aspect de la peau du 
40 visage qui devient plus lisse, plus ferme et plus hydratee. 

On a constate que, dans les cremes, iaits ou serums des exemples 8 k 31 , les vesicules lipidiques sont 
restees stables apres 3 mois de stockage. 



45 Revendications 

1 - Composition form6e d'une dispersion aqueuse de vesicules constituees par une membrane de phase 
lipidique encapsulant une phase aqueuse, la phase lipidique comprenant des lipides amphiphiles non-ioniques 
et au moins un lipide amphiphile ionique, caract6risee par le fait que : 
50 . les lipides amphiphiles non-ioniques sont constitu6s par un melange d'esters d'au moins un polyol choisi 

dans le groupe forme par le poly6thyieneglycol comportant de 1 & 60 unites oxyde d'ethyiene, le sorbi- 
tane, le sorbitane portant 2 d 60 unites d'oxyde d'ethyiene, le glycerol portant 2 & 30 unites d'oxyde 
d'ethyiene, les polyglyc6rols comportant 2 & 15 unites de glycerol, les sucroses, les glucos s portant 2 
£ 30 unites d'oxyde d'ethyiene, et d'au moins un acide gras comportant une chaTne alkyle en Cs-C 17 , 
55 saturee ou non saturee, lineaire ou ramif i6e, le nombre de chaTnes alkyle par groupe polyol etant compris 

entre 1 et 10 ; et que 

- Ie(s) lipide(s) amphiphile(s) ionique(s) est(sont) choisi(s) dans le groupe forme par ceux conf6rant d la 
dispersion un pH compris entre 5,5 et 7,5 ; 
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- !e rapport en poids entre la quantity de lipides amphiphiles nonioniques et celle de lipide(s) amphiphile(s) 
ionique(s) dans la phase lipidique etant compris ntre 50/1 et 50/25 et le rapport en poids entre la phase 
lipidique t la phase aqueuse de dispersion etant compris entre 1/1 000 et 300/1 000. 

2 - Composition selon la revendication 1, caracterisee par le fait que le(s) lipide(s) amphiphile(s) ionique(s) 
5 est(sont) choisi(s) dans le groupe forme par les lipides anioniques neutralises, les lipides amphoteres et les 

derives alkylsulfoniques. 

3 - Composition selon la revendication 2, caracterisee par le fait que le(s) lipide(s) amphiphile(s) ionique(s) 
est (sont) choisi(s) dans le groupe forme par : 

- les sels alcalins du dicetyl et du dimyristyl phosphate, 
10 - les sels alcalins du cholesterol sulfate, 

- les sels alcalins du cholesterol phosphate, 

- les acylglutamates mono et disodique, 

- le sel de sodium de i'acide phosphatidique, 

- les phosphoiipides, 

15 - les derives alkylsulfoniques de formule : 



0 



20 




25 formule dans laquelle R represente les radicaux C 16 H33 et C 18 H 37 pris en melange ou separement et M est 
un metal alcalin. 

4 - Composition selon Tune des revendications 1 & 3, caracterisee par le fait que la membrane lipidique 
des vesicules contient au moins un additif. 

5 - Composition selon la revendication 4 t caracterisee par le fait que I'additif est choisi dans le groupe forme 
30 par les sterols, les alcools et diols d longue chaTne, les amines d longues chaTnes et leurs derives ammonium 

quaternaire. 

6 - Composition selon la revendication 5, caracterisee par le fait que I'additif est le cholesterol. 

7 - Composition selon Tune des revendications 1 & 6, caracterisee par le fait que les vesicules contiennent 
au moins un actif ayant une activite cosmetique et/ou dermopharmaceutique. 

35 8 - Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que les vesicules contiennent au moins 

un actif hydrosolubfe dans la phase aqueuse encapsulee. 

9 - Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que les vesicules contiennent au moins 
un actif liposoluble dans la phase lipidique constituant leur membrane. 

10 - Composition selon la revendication 9, caracterisee par le fait que I'actif liposoluble est choisi dans le 
40 groupe forme par les sphingomyelines, les glycoceramides et les ceramides naturels ou synthetiques. 

11 - Composition selon les revendications 6 et 10 prises en combinaison, caracterisee par le fait que la 
phase lipidique constituant la membrane contient un melange de cholesterol et de ceramide(s) naturei(s) ou 
de synthese. 

12 - Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que les vesicules contiennent un actif 
45 amphiphile qui se repartit entre la phase lipidique et la phase aqueuse encapsulee. 

13 - Composition selon Tune des revendications 1 & 12, caracterisee par le fait que la phase aqueuse de 
dispersion contient une dispersion de gouttelettes d'un liquide non miscible & I'eau. 

14 - Composition selon Tune des revendications 1 & 13, caracterisee par le fait que la phase aqueuse de 
dispersion contient au moins un adjuvant pris dans le groupe forme par les gelif iants, les conservateurs, les 

50 colorants, les pigments, les charges, les opacif iants et les parfums. 

15 - Composition selon la revendication 14, comportant, comme adjuvant, des pigments, caracterisee par 
le fait que lesdits pigments sont des pigments enrobes par un produit choisi dans le groupe forme par les sili- 
cones, les composes f luores ou les amino-acides. 

16 - Composition selon la revendication 15, comportant comme adjuvant des pigments enrobes par des 
55 composes f luores, caracterisee par le fait que lesdits composes f luores sont choisis dans le groupe forme par 

les perfluoroalkyl phosphates etle polytetrafluoroethylene. 

17 - Composition selon Tune des revendications 14 a 16, comportant, comme adjuvant, des pigments, ca- 
racterisee par le fait que lesdits pigments sont des oxydes de fer ou de titane. 
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18 - Composition selon la revendication 14, comportant, comme adjuvant, des charges, caracterisee par 
le fait qu lesdites charges sont choisies dans le groupe forme par le talc, I mica, la poudre d'amidon, la poudre 
de nylon et la poudre de silice. 
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